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comercializado para el tratamiento de enfermedades tromboembolicas. Su 
principal metabolito, conocido por las siglas HTB y de nombre quimico el acido 
2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico, posee tambier\ una notable actividad como 
antiagregante plaquetario. Ambos compuestos se hallan descritos en la patente 
US 4,096,252. 

La presente invencion proporciona una nueva serie de derivados 
polimericos biocompatibles portadores de triflusal o HTB que, aplicados como 
recubrimiento de dispositivos protesicos, mejoran las propiedades 
trombogenicas de los mismos al ser portadores de compuestos con actividad- 
antiagregante plaquetaria. 

Fy plirad6p Ho la invencion. 

Es objeto de la presente invencion un compuesto polim^rico de f6rmul^. 
general relativa I 



B 



m 



(D 

donde: 

A representa un residuo de un mon6merp de tipo acrilico o vinilico;; 
portador de triflusal o HTB, donde el triflusal o el HTB se hallan unidos al:* 
resto de la molecula del monomero a traves de un enlace covalente 

hidrolizable in vivo; 

B representa im residuo de un segundo mon6mero polimerizable; 

m y n indican las fracciones molares de los mon6meros A y B en el 
polimero de modo que m + n es siempre 1 y siendo m siempre distinto de 0; 

y donde la distribucion de las unidades A y B en el polimero es al azar. 

Otro objeto de la presente invenci6n es vm procedimiento de 
preparacion de un compuesto polimerico de formula I caracterizado porque 
comprende la polimerizaci6n radical de un monomero A y opcionalmente un 
segundo monomero B en las proporciones molares m y n, respectivamente, en 
presencia de un iniciador de la polimerizaci6n, en el seno de un disolvente 
adecuado. 




A lo largo de la presente descripcion y especialmente en la fdrmula I, se 
entiende pot residuo de un monomero polimerizable, ya sea acrilico, vini'lico 
u de otro tipo, el residuo resultante de la polimerizacion del correspondiente 
mon6mero. Asi, a titulo de ejemplo, si el monomero polimerizable 
correspondiente a B es N,N-dimetilacrilamida, en la f6rmula I B representa de 
hecho el residuo una vez polimerizado de dicho monomero, tal como se 
muestra a continuaci6n: 

/> HaC-cpH— ; 

H2C=CH — C ^ I 

N(CH3)2 



N(CH3) 



'2 



mondmero polimerizable precursor B (residuo del monomero ya 

de B en la formula I polimerizado)" 

1 0 Excepto que se especifique otra cosa, se utilizara la nomenclatura A y B ^ . 

« * • • 

lo largo de la presente descripcidn para referirse indistintamente al monomero. 
polimerizable o al correspondiente residuo ya polimerizado dentro del.^.-. 
polimero de formula I. 

En la f6rmula I, A representa xm residuo de cualquier monomero de:,..: 

15 tipo acrHico o vinilico que sea portador de triflusal o HTB. Per portador se j • • 
entiende que contenga la molecula de triflusal o HTB imida al resto de tipo •.• 
acrilico o vinilico a traves de im enlace covalente que sea hidrolizable in vivo, '.^ 
es decir en condiciones fisiologicas. 

En cuanto a B, ^ste representa un residuo de un segimdo monomero 

20 polimerizable, de modo que cuando B esti presente en im compuesto 
polimerico de fdrmula I (es decir, cuando n es distinto de 0) el compuesto 
resultante es un copolimero, mientras que cuando B esta ausente (es decir, 
cuando n es 0) el compuesto resultante es un homopolimero. Ejemplos de 
posibles significados para B incluyen entre otros el metacrilato de 2- 

25 hidroxietilo, el metacrilato de metilo, acrilato de metilo, vinilpirrolidona, 
acido acrilico, acido metacrllico, acrilamida, N,N-dimetilacrilamida y acetato de 
vinilo. Asimismo, el monomero B puede ser tambien otro monomero 
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Un grupo especialmente preferido de compuestos de la presente 
invenci6n son aquellos compuestos de formula la donde representa metilo 
y p representa 1. 

Un grupo particularmente preferido de compuestos son aquellos 
compuestos de formula la donde representa metilo; p representa 1 y n 
representa 0. 

Otto grupo particularmente preferido de compuestos son aquellos 
compuestos de formula la donde R, representa metilo; p representa 1 y n es 
distinto de 0. Dentro de este grupo de compuestos, son preferidos aquellos?- 
compuestos donde B representa im residuo de metacrilato de 2-hidroxietilo/. 
metacrilato de metilo, acrilato de metilo, vinilpirrolidona, ^cido acrilico, acido ^ 
metacrilico, acrilamida, N,N-dimetilacrilamida o acetato de vinilo, y es*. 

• 

especialmente preferido el subgrupo de compuestos donde B representa un- 
residuo de N,N-dimetilacrilamida; un compuesto preferido dentro de este 
subgrupo es aquel que corresponde a una fracci6n molar donde m es 0.2 y n-es* 
0.8. 

El peso molecular de los compuestos polimericos de la presente 
invencion puede variar dentro de un amplio margen, siendo preferidos para la 
aplicacion como recubrimiento de biomateriales sinteticos aquellos-. 
compuestos polimericos de formula I con un peso molecular medio entre: 
10000 y 100000 Daltor\s. 

Los compuestos polimericos de f6rmula I se pueden preparar mediante 
cualquiera de los metodos conocidos de polimerizacion radical. Por ejemplo, se 
pueden preparar mediante polimerizacion en soluci6n del mondmero o 
monomeros deseados en el seno de un disolvente adecuado en presencia de un 
iruciador de la polimerizacion. 

Como iniciador puede utilizarse cualquiera de los compuestos descritos 
en la literatura para tales fines, por ejemplo, peroxido de benzoilo, per6xido de 
lauroilo, per6xido de cumilo, perbenzoato de butilo, 2,2'-azobisisobutironitrilo 
6 icido 2,2'-azobisisopentanoico, siendo preferidos el peroxido de benzoflo y el 
2,2'-azobisisobutironitrilo. La proporcion de iniciador a utilizar dependerd del 
peso molecular deseado, y podra ser facilmente determinada por un entendido 





biomateriales sinteticos, mejorando asi las propiedades de los mismos. Los 
recubrimientos se pueden preparar en general mediante inmersion de la 
superficie a recubrir en una disolucion diluida, por ejemplo de iin 1-2% p/v, 
del polimero deseado en un disolvente adecuado tal como por ejenaplo 
5 dimetilformamida, mezclas agua/etanol o mezclas dioxano/etanoL 

Rrpve descripcion de las figuras: 

La Figura 1 muestra el esquema de sintesis del monomero portador de 

• • 

triflusal descrito en el ejemplo 1; : 
10 La Figura 2 muestra el esquema de sintesis del polimero descrito en ef....* 

ejemplo 2; ....^ 
La Figura 3 muestra el espectro de RMN de 'H (3A) y de "C (3B) der—-" 

• • • 

poMmero del ejemplo 2; 

La Figura 4 muestra el esquema de sintesis del polimero descrito en el 

15 ejemplo 3; ! 

• • • 

La Figura 5 muestra el espectro de RMN de (5A) y de "C (5B) del,*;::^ 

• • • 
• • • • 

polimero del ejemplo 3; i \ 

La Figura 6 muestra la liberacion de HTB del polimero del ejemplo 3 en 
plasma de rata siguiendo el metodo descrito en el ejemplo 4- 

20 r-1 

Los siguientes ejemplos se incluyen a titulo ilustrativo de la preparacion 
y aplicaciones de los compuestos de la presente invencion y de ningiin modo 
deben interpretarse como limitando el ambito de la invencion. 

25 Ejemplo 1: Sintesis del 2-acetiloxi-4-(trifluorn metinbeiizoato de 7r_ 

rmPfrarrilnilQxi)eti1n (THEMA) 

La sintesis de este compuesto se halla ilustrada en el esquema de la Fig. 

1. 

a) Cloruro del acido 2-acetiloxi-4-(trifluorometil)benzoico 
30 En un matraz de fondo redondo se hacen reaccionar 0.1 moles de 

triflusal con 70 mL de SOClj, el matraz se conecta a un refrigerante y se 
mantiene la reaccion a reflujo durante 4 bajo agitaci6n magnetica. Al cabo de 




por tanto la concentracion de la disolucion 0.5M. A continuacion se anade 
peroxide de benzoilo como iniciador (1.5 x lO'^ M); para la disolucion descrita 
anteriormente se requieren por tanto 100.8 mg. El siguiente paso es desplazar el 
oxigeno de la disoluci6n haciendo pasar corriente de nitrdgeno (30 min) dos 



veces. 



Los frascos cerrados se introducen en un bano termostatizado a 60°C 
durante 24 h. Una vez llevada a cabo la polimerizacion, se precipita el 
poHmero en exceso de etanol; para predpitar 5 g de polimero se utilizan 500 
mL de etanol, sobre los cuales se anade gota a gota la disoluci6n del polimeroj. 

• 

Esta etapa se lleva a cabo en bano de hielo. Se mantiene la solucion corf, 
agitacion constante durante 4 h y a continuacion se filtra al vacio. El^ 
precipitado obtenido se lava varias veces con etanol y se vuelve a filtrar, y a*. 
continuaci6n se seca al vacio hasta pesada constante. El rendimiento de la*. 

reacci6n es de un 90%. 

La determinacion por cromatografia de permeacion de geles (GPC) deb 
peso molecular promedio de este polimero da un valor de 48000 Daltons, con** 
vm indice de polidispersidad M„/M„ de 1.8. . 

Los espectros de RMN de (400 MHz, CDCI3, 45°C) y de (100 MHz, 
DMSO-dfi, 45°C) del compuesto polimerico obterudo en este ejemplo se.. 
muestran en la Fig. 3 (A y B). • 
Ejemplo .^i Sfntcsis de un copolimero a partit de THFtMA Y N,N- 
dimgtilacrila mida (DMA) (nolinTHEMA-CQ-DMAT) 

La estructura de este copolimero y su preparacion se muestran en el 

esquema de la Fig. 4. 

Se disuelve 1 g de THEMA (obtenido en el ejemplo 1) y 1 g de DMA en 
25.75 mL de dioxano purificado (0.5 M). A continuacion se adiciona 46.75 mg de 
per6xido de benzoilo a una concentracidn 1.5 x lO"" M y se desplaza el oxigeno 
de la disolucion haciendo pasar corriente de Nj dos veces durante 30 minutos. 

Se introduce el frasco cerrado en tm bano termostatizado a SO^C durante 
24 h, al cabo de las cuales se lleva a cabo la precipitacion del polimero 
anadiendo la solucion del mismo gota a gota en 1 L de eter dietilico. Se 
mantiene esta soluci6n con agitacion constante durante 4 h al cabo de las cuales 
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hidrolisis del triflusal en medios acuosos para dar su metabolito, el HTB, se 
realize el seguimiento por HPLC de la liberaciori de HTB. 

El poHmero pulverizado se disuelve en metanol y se preparan 
disoluciones de concentracion 0.96 mg/mL, equivalentes a una concentracion 
total de HTB de 1.4 mM. Paralelamente, se Ueva a cabo el mismo ensayo con 
soluciones stock de HTB para obtener una recta de calibrado adecuada. Las 
concentraciones de HTB utilizadas para ello son: 1.25 mM, 1.5 mM, 6.2 mM y 
9.3 mM. . . 

c) Ensayo de liberacion 

Una vez obtenido el plasma de rata como se ha especificado en el 

apartado a), se divide en voliimenes de 0.2 mL que se reparten en tubos de.-*--. 

• • 

polipropileno, a cada uno de los cuales se anade 10 de disoluci6n del; 
polimero correspondiente. Se introduce la bateria de tubos en un bano a 37 °C y 
con agitacion constante y se toman muestras a distintos tiempos, las cuales se 
analizan mediante HPLC, utilizando las siguientes condiciones: 

• • • 

- Columna C-18 de Waters jiBoundapak 3.9x300 mm; f-;:* 

- Bomba Perkin Ehner LC-250; * " * 

- Detector UV/Vis Perkin-Elmer LC-95; X = 305 run. 

- Registrador Waters 770 Data Module : * : 

- Fase movil: disolucion acuosa de Pic A- metsmol, 60:40, microfiltrada y 
desgasificada. ..I:. 

Antes de ser analizadas las muestras por HPLC se lleva a cabo un 
pretratamiento precipitando las proteinas plasmaticas con metanol 1:5, seguido 
de centrifugacion a 15000 rpm durante 10 min. El sobrenadante se mezcla con 
un volumen igual de fase movil, se microfiltra y se inyecta en el cromatografo. 

d) Resultados 

Los resultados obtenidos en este ensayo se muestran en la Fig. 6, donde 
se observa ima liberacion de HTB del polimero del ejemplo 3 que es tiempo- 
dependiente. 

Ejemplo 5: Ejemplo de preparadon de una protesis de Goretex® recubierta con 
un polimero de formula I 
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con solucion de tampon de pH 7.4, se deshidratan en series graduates de 
acetona y se metalizan con oro/paladio para su estudio per MEB utilizando un 
microscopio electronic© de barrido Zeiss 950 DSM. 
b) Resultados 

Utilizando este ensayo, se ha observado que el recubrinuento de prdtesis 
de Goretex® con una fina capa del polimero obtenido en el ejemplo 2 siguiendo 
el metodo descrito en el ejemplo 5 disminuye la retencion de plaquetas en 
comparaci6n con las mismas protesis no recubiertas. Asimismo, el analisis por 
MEB muestra que las plaquetas se hallan menos agregadas en el caso de las;, 
protesis recubiertas, mientras que las pr6tesis no recubiertas (grupo control) 
presentan dominios coagulados de plaquetas agregadas con ima fuerte. 
adhesion a la estructura porosa de la superh'cie de Goretex®. Estos resultados. 
demuestran la utilidad de los polimeros de la invencion para mejorar las 
propiedades trombogenicas de biomateriales sinteticos. 
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CF3 

aa) 

en donde: Rj representa hidrogeno 6 Cj^ alquilo; 

Rj representa -CCXlHa 6 hidrogeno; 
X representa un grupo -(CH2CH20)p-; 
p representa un niimero entero de 1 a 100; y 
B, m y n tienen el significado descrito en la reivindicaci6n 1. 

6. - Un compuesto segtin la reivindicacidn 5 en donde representa metilo y p 
representa 1. 

7. - Un compuesto segun la reivindicacidn 6 en donde n representa 0. 

8. - Un compuesto segiin la reivindicaci6n 6 en donde n es distinto de 0. 

9. - Un compuesto segiin la reivindicacidn 8 en donde B representa im residuo 
de metacrilato de 2-hidroxietilo, metacrilato de metilo, acrilato de metilo, 
vinilpirrolidona, icido acrflico, dcido metacrflico, acrilamida, N,N- 
dimetilacrilamida o acetato de vinilo. 

10. - Un compuesto segun la reivindicacidn 9 en donde B representa un residuo 
de N,N-dimetilacrilamida. 

11. - Un compuesto segun la reivindicacidn 10 en donde m es 0.2 y n es 0.8. 

12. - Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores de peso 
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